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摘要 ” 铁 硫 簇 重 白 是 一 类 重要 的 线粒体 功能 蛋白 ， 在 细胞 
酶 促 反 应 、 基 因 表达 调控 等 诸多 过 程 


影响 细胞 内 铁 的 稳 态 及 铁 硫 蛋 
能 结合 铁 离子 及 [2Fe-2S] 艇 ， 从 而 参与 铁 硫 簇 蛋白 的 合成 ， 因 
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(magnetic sensor，MagS) 与 磁 受 体 (magnetic receptor，MagR) 功 能 . UAH 
表达 ， 能 够 调控 神经 活动 及 行为 定位 . 鉴于 磁 受 体 的 独特 功能 
白 的 始 初 发 现 与 鉴定 历程 、 进 化 


因 
( 磁 基 因 
练 出 磁 遗 传 假说 机 


重要 的 作 


的 功能 . 


学 ). 本 文 简要 介 


IscA 有恒 


剖 调 控 模 型 ， 


AN 


yee 


1)** 


张 义 国 


拓扑 生物 学 实验 室 )， 


mh 


ERTH 400040) 


能 量 代 谢 、 电 子 传递 、 底 物 结合 与 激活 、 铁 / 硫 存储 、 


P 均 发 挥 了 关键 作用 . 一 旦 铁 硫 簇 组 装 及 转运 过 程 发 生 障 碍 ， 必 将 严重 


中 ， 分 子 量 约 11-kDa 的 IIcA， 是 铁 硫 和 蛋 
WE EPR Ait ie ZA FS E 
究 组 分 别 发 现 了 IscAl 具有 独特 


FE N 


[可 


要 的 是 ， 通 过 外 磁场 刺激 相关 磁 基 


结合 相关 技术 ， 遂 将 
果 守 性 及 其 独特 的 生理 


其 统称 为 磁 遗 传 学 


生物 学 功能 ， 并 凝 


关键 词 ”铁人 硫 艇 蛋白 IgcA， 铁 令 徐 ， 线 粒 体 ， 磁 遗传 学 ( 磁 基 因 学 )， 进 化 保守 性 


学 科 分 类 号 Q26，Q71 


米 


* 


然 科 学 基金 (项 目 


编号 : 91429305, 31270879). 重庆 市 研究 生 科 研 创 新 项 


通讯 联系 人 . E-mail: yiguozhang@cqu.edu.cn, or yuancaix@126.com 


(项 目 


编号 : 


CYB15024). 


Ty Wey ie WS 2 On] PARE a RS RSG, A] FS He ey HEAT SEALE HE. 18 世 
纪 ， 奥 地 利 精神 病 学 家 Franz Anton Mesmer 曾 提出 : “生物 体内 存在 磁 流 体 ”， 但 一 直 被 误 
认为 廖 论 . 随 着 科学 技术 的 进步 ， 相 关 研 究 者 们 从 鱼 虹 到 鸟 喉 ， 对 不 同 动物 的 相关 器 官 进行 大 
量 探索 ， 仍 然 无 法 最 终 定论 . 

动物 为 何 能 够 感知 磁场 ? 学 术 界 存在 着 两 种 不 同 假说 : 一 种 是 自由 基 介 导 磁 啊 应 机 制 
(radical pair-mediated magnetoreceptor systems, RPM): 该 机 制 是 基于 光 感 应 蛋白 一 一 隐 和 花色 
素 (cryptochrome，Cry) 分 子 上 光 诱 导电 子 转 移 反 应 所 产生 的 自由 基 趾 ， 其 中 “自由 基 对 ”在 单 
重 态 与 三 重 态 之 间 相 互 转换 和 排列 受 人 磁场 影响 外 ， 人 致使 隐 花 色素 生化 活性 发 生 改 变 进一步 影 
响 神 经 元 的 活化 程度 启 ， 另 一 种 假说 则 是 磁 粒 子 介 导 磁 响 应 机 制 (magnetic particle-mediated 
Magnetoreceptor, MPM): 该 机 制 基于 特定 神经 细胞 胞 膜 上 磁铁 矿 (Fe304) 纳 米 颗 粒 偏转 所 致 细 
胞 去 极 化 而 引发 神经 激活 应 答 . 生物 体 中 存在 两 种 微粒 : 超 顺 磁体 (super-paramagnetic，SPM) 
和 抽 和 单 畴 磁铁 体 颗 粒 (single-domain magnetite, SDM)". 超 顺 磁体 自身 不 能 维持 稳定 磁 算 ， 但 可 
在 外 加 磁场 下 发 生 移动 排列 ， 单 畴 磁铁 体 颗粒 因 上 自身 结构 足够 大 而 有 具 永 久 磁 窍 ， 该 磁 矩 可 在 
磁铁 体 颗粒 链 中 放大 ， 随 人 磁场 变化 而 旋转 变化 ， 如 此 表现 犹如 指南 针 外 ,人 磁 粒 子 通 过 细胞 支架 
与 细胞 膜 上 的 压力 敏感 性 离子 通道 相连 ， 且 随 磁 场 条 件 发 生变 化 而 发 生 偏 转 或 移动 ， 使 细胞 
膜 变 形 产生 张力 而 致 离子 通道 打开 ， 细 胞 进入 去 极 化 状态 产生 动作 电位 ， 由 传 入 神经 传 至 大 
脑 神经 元 并 激活 . 


‘IscAZ Æ «—- LCys 能 够 调动 lscA 中 的 IscA 是 布 氏 锥 虫 维持 生命 周期 必需 发现 Fdx 具 有 lscA 同 
ùs ; 铁 硫 HA; 作用 铁 硫 蛋白 组 装 后 期 指 。 ” 样 的 功能 ; 缺失 后 
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导线 粒 体 [4Fe-4S] 组 装 导致 红色 lscS 积 时 


lscA 中 酶 氢 酸 影响 
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发 现 lsatlp/lsa2p 与 
IBA57 相 互 作用 ; 


微 序列 测序 后 ， 将 
ORF6 改 为 IscA 
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影响 生物 素 合 酯 活性 ， 但 


克 隆 ORF1-ORF2-iscS- 
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重复 蛋白 结合 


发 现 lscA 位 于 线粒体 内 (基质 、 将 人 类 中 的 同 源 基因 命名 影响 [4Fe-4S] 灸 组 装 ; 部 
RAR) 影响 菌 体 生长 ; 维持 为 hlscA; 体外 测 出 其 结 分 lscA 存 在 于 胞 奖 内 ; 与 
线粒体 DNA 稳 定 合 常数 ; 解析 出 结晶 结构 血红 素 生物 合成 相关 


1. MagR/IscA 主要 内 容 研 究 时 程 轴 
Fig. 1 Timeline of major discoveries of research on the MagR/IscA 


2015 年 北京 大 学 生命 科学 学 院 谢 灿 研究 组 声明 ，“ 独 自 ” 发 现 一 种 磁 受 体 蛋 和 白 
(magnetoreceptor)， 并 简化 命名 为 MagRI9. 该 团队 从 果 蝇 的 12536 个 编码 蛋白 的 基因 入 手 ， 用 
计算 机 分 析 相 关 生 物 信息 理论 进行 科 选 、 再 经 实验 程序 验证 、 最 终 将 研究 对 象 锁 定 为 铁 硫 秘 蛋 
白 IscA1 (Drosophila CG8198). 但 究 其 实质 ， 该 复 重 白 分 子 最 初 发 现 于 20 世纪 50 年 代 末 . 随后 
才 发 现 此 类 和 蛋白 富 含 铁 硫 复 合 物 ， 由 铁 与 半 胱 氨 酸 上 硫 元 素 及 无 机 的 或 易 “ 酸 化 ”的 硫化 物 
组 成 . 该 复合 物 以 2 或 4 个 簇 块 形式 存在 其 蛋白 活性 中 心 ， 因 此 归 为 铁 硫 艇 蛋白 中 之 后 ， 大 量 
调查 发 现 该 类 铁 硫 艇 蛋白 广泛 存在 于 生物 体内 ， 主 要 参与 细胞 能 量 代谢 、 电 子 传递 、 底 物 结合 
与 激活 、 铁 / 硫 存储 、 酶 促 反 应 及 基因 表达 调控 . 为 进一步 理解 IscA 所 特有 的 磁 受 体 功能 ， 本 文 
作者 检索 相关 科学 文献 得 知 : 从 1989 年 至 今 ， 对 IscA 已 有 诸多 方面 的 探索 研究 . 由 此 事实 可 
知 ，IscA 早已 倍 受 相关 工作 者 及 科学 家 们 关注 (图 1). 

更 为 值得 关注 的 是 ， 清 华 大 学 生命 科学 学 院 ( 引 进而 尚未 入 职 的 ) 研 究 员 张 生 家 发 现 ， 
IscA1l 能 够 通过 外 磁场 刺激 相关 磁 基 因 表达 ， 调 控 神 经 活动 及 行为 定位 ， 并 基于 该 磁 受 体 的 独 


ETD ESE AAT, BORG UR A HT (BEA 8), 为 学 术 界 认 知 区 分 IscA 磁 感 
应 、 磁 受 体 与 磁 遗 传 学 效应 功能 ， 本 文 特此 简要 介绍 IscA (MagR) 和 蛋白 的 始 初 发 现 与 鉴定 历程 、 
及 其 结构 功能 在 磁 受 体 与 磁 遗 传 学 术 争议 中 的 真实 地 位 . 


1 MagR/IscA 的 命名 变迁 


文献 检索 悉 ， 对 IscA (MagR) 同 源 基 因 的 研究 始 于 1989 年 . Jacobson 等 在 棕色 固氮 菌 
(Azotobacter vinelandii) 中 鉴定 Nif 基 因 艇 (nif cluster) 时 ， 发 现 15 个 特异 且 相 似 度 较 高 的 基因 ， 
又 因 这 些 基因 之 间 还 存在 11 个 潜在 的 Nif 启 动 子 ， 而 将 其 命名 为 ORF7 至 ORFI, 同年 ， 他 
们 发 现 插入 突变 ORF6、ORF7、ORF8、ORF9 后 对 该 菌 的 固氮 作用 并 无 明 最 影响 9. 随 着 基因 测 
序 技术 的 进步 ，1998 年 该 研究 组 对 标 色 固氮 菌 内 nif 特 异性 基因 簇 中 的 seS (NifS-like) 进 行 微 
序列 测定 (microsequencing)， 并 通过 PCR 扩 增 、 测 序 对 其 进行 验证 ， 终 于 发 现 该 段 序列 具有 三 
个 完全 编码 的 序列 且 与 WMA、NMK、 OO 让 有 高 度 一 致 性 ， 因 此 根据 其 潜在 功能 ， 将 上 述 基 因 分 
别 重 命 名 为 iscS、iscU 和 iscA (iron-sulfur cluster assembly)00. 

在 随后 的 研究 中 ， 不 同 物种 中 BcA 的 命名 也 存在 许多 差异 ， 辟 如: Kaut 等 将 酶 母 菌 中 
IscA MAN isal”, F5 isal 和 isa2 两 种 同 源 基因 . 2004 年 Cozar-Castellano 等 在 人 类 大 脑 中 ， 
发 现 与 isa 同 源 的 基因 并 将 其 命名 为 UscA03. 2012 年 Sheftel 等 在 HeLa 细胞 中 ， 也 发 现 了 与 
酵母 菌 的 Isa 和 Ka209 相 对 应 的 两 种 编码 铁 硫 艇 集合 的 香 白 、 并 分 别 命名 为 1sc41 (hlsc4) 和 
IscA2. M E ti RE E (Trypanosoma bruce) P FYLE A U H Long 等 研究 组 命名 为 ThIsa"’. 2015 
年 张 生 家 课题 组 因 在 HEK-293 细胞 及 秀丽 隐 杆 线虫 中 导入 Jsc41 后 ， 发 现 其 活动 能 受 外 加 磁 
场 影响 ， 而 将 其 命名 为 MAR (magnetoreceptor)"!. 同年 ， 北 京 大 学 谢 类 课题 组 (在 线 发 表 ) 体 外 
研究 发 现 细菌 IscA1 同 源 物 Drosophila G8198 可 能 为 磁 受 体 (Magnetic receptor)， 而 将 其 命名 
为 MagRI. 


2 IscA 的 进化 保守 性 


20 世纪 90 年 代 初 ， 随 着 分 子 生物 学 技术 的 改进 ， 在 生物 体内 成 功 表 达 且 正确 组 装 的 铁 氧 
化 还 原 蛋 白 (ferredoxin，Fd). 在 其 组 装 过 程 中 ， 水 溶性 脱 辅 基 的 (Apo)-Fd 及 完整 分 子 (holo-Fds) 
被 非 变性 聚 丙烯 酰 氨 凝 胶 电泳 分 离 . 利用 阴离子 交换 高 效 液 相 色谱 系统 ， 能 成 功 地 对 其 不 同 成 
分 进行 定量 检测 . 随后 IscA 基因 纯化 、 超 表达 、 基 因 干 扰 技 术 的 发 展 ， 均 为 探究 该 蛋白 在 机 体 
内 的 生物 学 特性 英 定 基础 


2.1 IscA 的 同 源 及 其 分 布 
从 NCBI 基 因数 据 库 内 检索 人 类 IscA1l 同 源 分 子 ， 并 从 检索 结果 中 选取 同 源 性 相对 高 的 前 
100 条 氨基 酸 序 列 ， 使 用 MAGA6.0 进行 生物 进化 保守 性 分 析 ， 生 成 系统 发 育 树 轮 (图 2). 
据 图 2 可 见 ， 从 原核 生物 到 真 核 生 物 均 存在 IIcA， 并 广泛 分 布 于 不 同 物 种 间 ， 且 分 布 方 
式 各 有 差异 . 从 检索 结果 可 以 看 出 酿酒 酵母 菌 及 蓝 洛 存在 Isal 和 Isa2 两 条 同 源 序列 m20， 与 此 
相对 应 的 是 人 类 的 IscA1 和 IscA2. 黑 腹 果 蝇 中 也 有 两 条 同 源 序 列 ， 海 洋 派 琴 虫 则 有 四 条 ， 而 
大 肠 杆菌 内 至 少 存在 着 三 条 同 源 蛋白 分 子 . 随后 研究 表明 ， 即 使 在 同一 生物 体内 ，IscA 蛋白 分 
子 也 广泛 存在 于 不 同 的 器 官 ， 如 RNA 杂交 显示 1sc4 存在 于 人 与 鼠 的 大 脑 ,心脏 肝脏、 肾脏 ol 
然而 ，IscA 在 细胞 内 又 是 如 何 分 布 呢 ? Jensen 等 分 析 酿 酒 酵母 calp、Isca2p 序列 时 ， 揭 示 
E N 端 存在 线粒体 销 定 序列 (图 3B)， 因 此 推测 并 明确 该 蛋白 位 于 线粒体 内 59. 这 一 点 在 Kaut 
等 实验 中 也 得 到 证 实 ， 经 离心 分 离线 粒 体 并 进行 免疫 染色 观察 ， 确 认 Isalp 位 于 线粒体 ， 且 为 
深入 阐明 该 蛋白 的 亚 线粒体 定位 ， 又 将 其 表达 基因 转 入 网 织 红细胞 ， 通 过 放射 性 标记 方法 同 
样 发 现 Isalp 蛋白 位 于 线粒体 基质 (2 Pelze 等 用 Isa2p 蛋白 抗体 免疫 染色 验证 ， 该 蛋白 同样 位 
于 线粒体 基质 中 I， 然 而 超 表达 Isa2 后 分 离线 粒 体 膜 与 基质 ， 却 意外 揭示 Isa2 位 于 线粒体 膜 间 
BREI, 2009 年 Song 等 从 一 个 酵母 双 杂 区 筛选 发 现 IscA1 与 IOP1( 也 作 NARFL， 为 酵母 Narl 的 


同系 物 ) 相 互 作 用 ， 同 时 也 指出 Ical 不 仅 定 位 于 线粒体 内 ， 还 可 能 存在 于 胞 浆 中 3 2011 年 
Long 等 在 布 氏 锥 虫 实验 中 证 实 ，Isal 和 Isa2 是 线粒体 内 (而 非 胞 浆 内 ) Fe/S ERS Ar Zi), 
这 提示 该 蛋白 在 对 于 线粒体 内 及 胞 浆 内 的 分 布 差 异 ， 决 定 其 能 发 挥 不 同 的 功能 效应 作用 . 


2. IscA 系统 发 育 树 -物种 的 进化 关系 树 轮 


Fig.2 The phylogenetic trees of IscA integrated with evolutionary relationships of taxa 
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FA Neighbor-Joining 法 推算 IscA 的 进化 59. 最 优 树 分 支 长 度 之 和 =14.85031816. 进化 距离 使 用 泊 松 
校正 法 计算 03， 并 以 每 个 位 点 被 取代 的 氨基 酸 数目 为 单元 . 此 次 分 析 包 括 100 条 氨基 酸 序 列 . E 
缺口 和 缺失 数据 的 位 置 都 已 删除 ， 最 后 共有 106 个 位 置 ， 用 MEGA608 进 行进 化 分 析 . 


2.2 IscA 结构 与 功能 上 保守 性 

早 在 2004 年 Blider 等 就 已 实现 了 IscA 结晶 并 解析 其 在 大 肠 杆 菌 中 的 多 聚 体 结构 P， 而 
2015 年 Qin 等 仅 电 镜 解 析 模 拟 其 类 似 的 MagR 结构 ， 可 看 出 IscA 以 二 聚 体 或 四 聚 体形 式 存在 
外 (图 3C，D). IscA 蛋白 一 级 结构 的 氨基 酸 序列 具有 高 保守 性 ， 实 证 源 于 NCBI 检 索 ， 选 取 12 
条 同 源 基 (Escherichia coli ~ Mus musculus ~ Danio rerio ~ Caenorhabditis 
elegans] ~ Caenorhabditis elegans2. Homo sapiens, Saccharomyces cerevisiae. Drosophila 
melanogaster] ~ Drosophila melanogaster2, Habropoda laboriosa, Kluyveromyces lactis, Columba 
livia) 表 达 IscA 的 氨基 酸 序列 及 其 保守 结构 域 ， 再 用 DNAMAN 软件 进行 序列 比 对 分 析 ， 发 现 
这 12 条 IscA 序列 结构 域 的 保守 性 非常 高 ， 尤 其 表现 在 三 个 半 胱 氨 酸 (Cys) 残 基 位 置 上 (图 3A). 

因 金 属 离子 与 结合 位 点 氨基 酸 存在 一 定 的 关系 ， 并 由 MetalMine 数据 库 所 示 : Fe(S) 结 合 
位 点 氨基 酸 均 是 半 胱 氨 酸 . 1998 E Zheng 等 通过 比分 析 IscA 序列 后 ， 曾 推测 Isca 具有 以 下 三 
个 功能 : (D) 铁 载体 ，(2) 硫 载体 ，(3)[Fe-S] 艇 中 间 体 组 装 位 点 . 随后 ， 他 们 又 通过 类 比分 析 推 测 
IscA 并 不 具有 固氮 酶 的 作用 ， 而 更 可 能 的 是 与 [Fe-S] 悍 和 白 的 组 装 与 修复 相关 品 . 此 后 ， 研 究 者 
们 针对 Isca 在 参与 铁 硫 蛋白 组 装 中 的 作用 ， 进 行 了 一 系列 实验 . 如 Kaut 等 在 Isalp 中 对 Cys 
进行 突变 研究 ， 发 现在 缺失 半 乳 糖 培 养 基 ( 关 闭 核 内 编码 野生 型 Isalp 表达 ) 中 突变 体 


(ai 


Isalp(C242S)、Isalp(C244S)、Isalp(C242S、C244S) 的 生长 表 型 与 野生 型 (同样 缺乏 Isalp 的 Gal- 
ISA] 菌 ) 无 本 质 区 别 ， 相 反 ， 在 该 菌 中 导入 野生 型 SA 基因 则 能 恢复 其 生长 状态 . 但 是 将 野生 
型 中 Isalp 基因 删除 后 再 表达 突变 载体 时 揭示 : 无 论 是 存在 于 线粒体 或 是 胞 浆 的 铁 硫 蛋 白 活 性 
均 下 降 ， 由 此 指出 Iscalp 琉 基 失 活 将 会 导致 其 蛋白 功能 丢失 9. 之 后 ，Jensen 等 将 Isa2p 羧基 
端 三 个 Cys (89, 175, 177) 突变 后 也 证 明 其 活性 下 降 09 
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mm >=75% = >=50% 
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图 . 3 IscA 同 源 基 因 和 氨基 酸 序 列 保守 性 及 结构 分 析 


Fig.3 Structural analysis of IscA and its homologues from distinct species 


(A)12 个 同 源 蛋 


白 序列 及 IscA 蛋白 保守 域 比 对 结果 . 序列 logos 利用 氨基 酸 字母 的 高 度 表示 出 


现 频 率 ， 每 一 个 序列 位 置 上 用 总 高 度 表 示 此 位 置 的 保守 性 . 序列 比 对 分 析 中 根据 同 源 性 级 别 


分 别 用 不 同 颜 色 上 色 和 氨基 酸 字 母 ， 深 蓝 色 表示 同 源 级 别 达到 100%; 浅 蓝 色 表 示 >=75%; R 
红色 表示 >=50%.*: FAR Cys. (B) 膜 锚 定 序列 轮 状 图 . (C) 2004 年 Blider 等 结晶 解析 了 大 
肠 杆菌 IscA 多 聚 体 结构 ， 红 色 / 绿 色 均 表示 IscA 各 单 体 ， 黑 括号 代表 Isca HBA. (D) 2015 
年 Qin 等 电镜 解析 并 模拟 出 的 MagR 结构 图 . 虚线 框 分 别 显示 MagR 单 体 及 4 个 聚合 体 分 子 (中 
间 由 4 个 Fe-S 簇 形成 环 状 结 构 )， 黄 色 和 检 色 突出 分 子 双 螺 旋 结构 . 


此 外 ， 互 补 实验 表明 ， 除了 氨基 酸 序列 的 高 保守 性 外 ，IscA 功能 上 也 具有 一 定 的 高 保守 
性 ， 主 要 体现 于 不 同 物种 之 间 同 源 蛋 白 的 功能 可 以 互补 . 如 在 isc4suf4 双 项 除 的 大 肠 杆菌 中 
导入 hlsc41， 发 现在 有 和 氧 条 件 下 的 M9 基本 培养 基 中 hlsc41 不 仅 能 与 铁 结 合 ， 且 可 以 代 蔡 
ISCA 部 分 功能 ， 恢 复 大 肠 杆菌 细胞 的 生长 (但 无 法 完全 恢复 ) 必 1 同样 ， 在 缺失 Jsc47 基因 的 本 
母 菌 株 中 转 入 hlsc4 基因 ， 发 现 转 入 后 菌 体 生 长 密度 是 缺失 菌株 的 9 售 中 ， 而 且 酵 母 菌 Isal 也 


可 被 细菌 的 IscA Œ 


白人 代替 (尽管 Isa2 则 不 能 被 蔡 换 Jp. 另外 ，Long 等 发 现 hlsc42 也 能 弥补 布 


氏 锥 虫 ThIsa2 的 部 分 功能 ， 尤 其 是 铁 硫 蛋白 酶 如 顺 马 头 酸 的 活性 得 以 恢复 "9. 更 为 感 兴趣 的 
Æ AEAF ERER Jsc4 也 会 出 现 相似 的 表 型 ， 例 如 从 棕色 固氮 菌 中 敲 除 Jsc4， 导 致 其 在 
充 氧 条 件 下 改良 Burks 基本 培养 基 中 不 生长 四， 从 大 肠 杆菌 中 敲 除 1sc4 及 其 横向 同 源 基因 
Suf/A4， 则 导致 其 在 充 氧 条 件 下 M9 基本 培养 基 中 也 不 生长 ， 且 呈现 细胞 内 铁 硫 簇 集合 组 装 缺 
RAPT, 从 这 些 实验 研究 可 以 推断 ， 不 同 物种 间 IscA 蛋白 功能 具有 高 度 保守 性 . 


3 IscA 的 生物 学 功能 


3.1 维持 线粒体 稳定 

早期 研究 发 现 IscA 位 于 线粒体 ， 当 该 基因 (sa7、Ka2) 在 酵母 菌 中 缺失 突变 ， 则 导致 其 菌 
体 生 长 缓慢 ， 代 谢 呼吸 过 程 出 现 严重 缺陷 ， 反 之 ， 超 表达 恢复 该 基因 时 ， 上 述 现象 并 没有 得 
到 缓解 ， 然 而 深究 发 现 该 菌 体 线粒体 DNA FRU?) 2012 年 Sheftel 等 通过 基因 干扰 RNAi) 
技术 敲 除 该 基因 后 ， 观 察 到 HeLa 细胞 大 规模 肿 大 、 呈 现 海 棉 组 织 状 ， 线 粒 体 也 变 大 且 几 乎 未 
见 其 内 风 膜 ， 进 而 细胞 代谢 素 乱 ， 导 致 培养 基 出 现 酸化 现象 咱 . 再 则 ， 从 啤酒 酵母 菌 中 敲 除 
IscA 同 源 基因 ， 使 之 在 充 氧 条 件 下 细胞 生长 过 程 异 常 ， 出 现 线粒体 内 铁 累 积 、 赖 氨 酸 和 谷 氨 酸 
依赖 现象 229. 在 培养 的 人 类 HeLa 细胞 中 ， 利 用 RNAi 干扰 抑制 同 源 hlsc41 基因 ， 导 致 线 粒 
体 和 细胞 质 基 质 中 铁 硫 蛋 白 酶 活性 减少 P. 上 述 实验 表明 ，IscA 对 维持 线粒体 稳定 、 及 其 相关 
的 呼吸 能 量 代谢 平衡 尤为 重要 . 


3.2 维持 铁 稳 态 平衡 

Jensen 等 从 酿酒 酵母 中 缺失 突变 isal 及 isa2， 揭 示 铁 元 素 大 量 积 累 于 线粒体 内 (9. 进而 ， 
Krebs 等 通过 紫外 -可 见 光 吸收 光谱 等 方法 ， 研 究 棕 色 固 氮 菌 zt 调节 子 内 IscA 的 同 源 物 
WIscA4， 发 现 IscA 蛋白 分 子 上 的 半 胱 氨 酸 残 基 能 与 铁 离子 (Fe2VFe 和 结合 忆 . Wollenberg 等 也 
KE SWE EE Sid EJB (Synechocystis) PCC 6803 基因 组 突变 后 ，IscA 羧基 端的 两 个 半 胱 氢 酸 与 
铁 结合 密切 相关 50. 随后， 两 课题 组 解析 了 IscA 蛋白 的 晶体 结构 ， 测 定 IscA WPS vig AYE DE 
氮 酸 位 点 与 铁 离子 结合 、 且 位 于 Apo 形式 文 架 重 白 表 面 629 (图 3C). mm, Qian 等 突变 Jsc4 半 
胱 氨 酸 密码 子 的 实验 观测 ， 当 嗜 酸 氧化 亚 铁 硫 杆 菌 突变 三 个 半 胱 氨 酸 (Cys35、Cys99、Cys101) 
后 ，IscA 无 法 与 铁 离 子 结合 中 1. 2004 年 Ding 等 测 出 IscAl 缔 合 常数 为 3.0X 108M- 后， 还 发 现 
IscA 能 够 募集 胞 内 铁 离子 ， 并 为 IcU 铁 硫 簇 组 装 提供 铁 离 子 钦 . 总 之 ，IscA 蛋白 不 仅 可 结合 
铁 离子 而 维持 机 体内 铁 稳 态 ， 而 且 还 可 作为 铁 供 体 而 随 之 参与 后 续 铁 硫 和 蛋白 组 装 . 


3.3 线粒体 铁 硫 (Fe/S) 和 蛋白 成 熟 的 必要 基因 
(1) IscA 影 响 Fe-S 蛋白 活性 

Jensen 等 吧 发 现 ， 去 除 啤酒 酵母 的 Iscd 会 导致 线粒体 中 铁 的 积 款 及 细胞 中 铁 硫 蛋白 的 缺 
失 ， 而 不 致 细胞 死亡 发 生 . 类 似 地 ，Takahashi 等 B3 失 活 大 肠 杆 菌 的 同 源 基 因 研 究 也 显示 ，ZKsc4 
基因 失 活 能 减少 铁 硫 蛋白 的 生物 合成 ， 也 无 致死 性 . 其 后 的 众多 研究 发 现 ， 缺 失 突变 isal 与 
isa2 或 基因 干扰 Kec4， 致 使 上 调 参与 Fe-S 蛋白 组 装 的 基因 表达 叹 ， 线 粒 体内 铁 硫 和 蛋白酶 (如 顺 
乌 头 酸 酶 、 琥 珀 酸 半 醛 脱氧 酶 、 生物 素 合 酶 等 )、 以 及 胞 浆 中 的 铁 硫 蛋白 (如 Leulp) 的 含量 及 活性 
SS) SZ 5 Mig 15-361, 相反 ，Muhlenhoff 等 在 酿酒 酵母 中 却 发 现 ，Jsc4 缺失 对 顺 乌 头 酸 等 蛋白 量 无 
明显 影响 四， 这 可 能 由 于 基因 种 属 差异 或 基因 组 操作 程序 不 同 而 致 . 

另外 ， 一 些 课题 组 研究 揭示 IscA1、IscA2 及 IBA57 相互 作用 ， 其 中 任 一 编码 蛋白 质 的 基 
因 缺 失 都 将 可 导致 相似 的 表 型 ， 说 明 这 三 个 辅 因子 可 能 参与 同一 反应 过 程 %”371 但 是 ， 这 三 
者 蛋白 功能 缺陷 只 影响 线粒体 中 顺 乌 头 酸 酶 、 硫 辛酸 合 酶 等 [4Fe-4S] 型 铁 硫 蛋白 的 成 熟 馈 ， 而 
不 影响 铁 氧 还 蛋白 (Yah1、Rieske) [2Fe-2S] 型 铁 硫 蛋白 的 成 熟 54. 
(2) IscA 影响 Fe-S 蛋白 组 装 

1999 年 Nakamura 等 在 大 上 肠 杆 菌 中 克隆 出 isc 36 Al (BI) ORF1-ORF2-iscS-iscU-iscA-hscA- 
fdx-ORF3)， 并 与 Fd 重组 ， 使 之 作为 检测 蛋白 与 Fe-S 艇 结合 的 报告 质粒 9. 当 超 表达 isc 基因 
fa, AVE Ror AMAA Fe-S 徐 的 能 力 增加 ， 但 其 蛋白 合成 增加 既 不 依赖 于 Fds 多 肽 的 
数量 也 不 依赖 于 Fe-S FRAN SS AY, FE HEM isc HARA ASS Fe-S 和 蛋白 组 装 的 功能 39. 
Takahashi 等 通过 序列 比 对 方法 发 现 ， 多 种 细菌 中 (鼠疫 杆菌 、 放 线 杆菌 、 绿 脓 杆菌 、 百日咳 博 代 
氏 杆 菌 ) 均 含有 同 源 isc SEAR, AAS BM isc 基因 能 共 转 录 、 并 编码 具有 耦合 功能 的 和 蛋白 653. 他 
们 又 将 isc EA GRAZE AS Fds 超 表达 ， 并 破坏 各 部 分 的 结构 ， 以 利于 研究 各 组 分 在 铁 硫 蛋白 
组 装 中 的 功能 ， 结 果 发 现 失 活 IscA、IscS、hscA 和 fdx 均 能 降低 Fds 的 量 . 其 研究 表明 : 
IscA、IscS、hscA 和 fdx 基因 是 铁 硫 组 装 的 先决 条 件 . 然而 ， 深 入 研究 发 现 Isca 并 不 影响 EcFdx 
(Escherichia coli ferredoxin encoded by fdx) [2Fe-2S] 复 的 形成 . 2012 年 Shefel 等 发 现 ， 人 类 


IscAl, IscA2 和 JIBA57 2 Fk Gitte RS PA i, 5 RIE [4Fe-4S] Se A a PA, 
总 之 ，IscA 被 认为 参与 Fe-S FEM EcFdx 到 Fds PAI EJE, 一 个 特异 地 负责 铁 硫 簇 组 装 
的 通道 ， 被 发 现存 在 于 细菌 如 大 上 肠 杆菌 和 棕色 固氮 菌 中 . 该 通道 由 至 少 七 个 基因 组 成 的 高 度 保 
守 基 因 簇 编码 (图 4A，iscRSUA-hscBA-fdx)， 而 isc 操纵 子 是 这 个 通道 的 核心 基因 ， 包 括 
IscS, IscA 和 IscU. 这 个 通道 的 关键 是 ， 通 过 半 胱 氨 酸 脱硫 酶 获取 硫 ， 将 铁 和 硫 结合 到 支架 和 蛋 
白 上 、 以 及 将 合成 的 Fe/S 簇 传递 到 靶 蛋 白 上 ， 这 些 决定 要 素 通过 生物 进化 而 均 被 保留 下 来 
(1391 但是，IscA 在 哺乳 动物 铁 硫 簇 组 装 过 程 中 的 具体 功能 至 今 沿 不 明确 ， 而 且 在 大 肠 杆 菌 和 
酵母 菌 中 则 存在 一 定 争 议 . 

一 种 观点 认为 ，IscA 可 能 作为 候选 的 支架 或 者 载体 蛋白 结合 暂时 组 装 的 铁 硫 簇 外 9 
Krebs 等 采用 紫外 可 见 光 吸 收 光 谱 、 称 斯 堡 尔 谱 、 共 振 拉 曼 光 谱 等 方法 检测 ， 发 现 IscA 可 能 作 
为 备用 支架 和 蛋白 (alternate scaffold protein)， 通 过 组 装 铁 硫 簇 并 将 其 传递 给 靶 蛋 白 参 与 铁人 硫 和 蛋 
AREA RIFE! 随后 ，Ollagnier-de-Choudens 等 证 实 IscA 作为 支架 蛋白 参与 铁 硫 艇 蛋白 
组 装 中 1 

另 一 种 观点 认为 ，IscA APR Bi ZEEE EROS), 2007 年 Ding 等 通过 实验 证 实 ， 在 正常 
生理 条 件 下 IscA 能 募集 细胞 内 的 自由 铁 ， 并 将 这 些 铁 传递 到 IscU 分 子 而 用 于 铁 硫 篮 的 装配 ; 
同时 测定 载 铁 IscA 的 铁 信号 (g = 4~6 的 电子 顺 磁 共 振 信 号 强度 )， 在 左旋 半 胱 氨 酸 残 基 (L-Cys) 
存在 下 ， 又 可 转变 为 溶液 中 的 铁 信 号 (g = 4.0)54. 铁 从 Isca 到 IscU 的 传递 ， 需 要 特异 的 工 - 
Cyst 人 SI 和 半 胶 氨 酸 脱硫 酶 KRcS49 同 时 参与 ， 才 能 对 铁 和 硫 进行 有 效 转移 后. L-Cys 独特 结构 使 
它 容 易 接近 IscA 的 铁 中 心 ， 触 发 铁 中 心 的 移动 ， 并 形成 过 渡 态 Cys-Fe RAW, 而 IscS 通过 
其 活性 位 点 上 具有 强 亲 核 性 的 琉 基 与 底 物 中 半 胱 氨 酸 的 硫 (S) 原 子 相互 作 用 ， 催 化 半 胱 握 酸 脱 
i, DEM NPRM PRIZE HE mE"). 之 后 ，IscS 作用 Cys-Fe 产生 的 [Fe-S]， 通 过 和 蛋白质- 蛋白 
质 相 互 作用 而 随 之 直接 转移 到 IcU“ 其 中 作为 支架 和 蛋白 的 IsceU， 提 供 了 铁 硫 簇 组 装 的 平台 ， 
使 未 结合 铁 硫 簇 的 铁 硫 和 蛋白 成 熟人 包 (图 4B). 

据 Schwartz 研究 报道 5 中，IscS、IscU 和 IscA 表达 还 受 铁 硫 艇 调节 因子 IscR 的 抑制 . 此 因 包 
售 一 个 铁 硫 簇 [2Fe-2S] 的 IscR 也 可 抑制 iscRSUA 操纵 子 的 表达 . 当 细 胞 需要 合成 [4Fe-4S] 时 ， 
IscR 分 子 内 铁 硫 艇 处 于 解 离 状 态 ， 脱 铁 IscR 无 法 抑制 该 基因 表达 ;， 反 之 ，[4Fe-4S] 艇 合成 超 
过 细胞 的 需求 时 ，IscR 内 在 铁 硫 簇 装 配 完整 ， 反 馈 抑 制 新 铁 硫 秘 的 合成 (图 4C). 男 有 研究 发 现 ， 
即使 Isa 去 除 ， 也 不 能 阻止 生物 素 合 酶 Bio2 的 二 个 [Fe-S] 核 心 形成 B. 类似 研究 揭示 ， 从 大 上 肠 
杆菌 中 删除 Jsc4/Swf4 也 无 明显 影响 [2Fe-2S] 簇 形成 (如 氧化 还 原 转录 因子 SoxR FIER AUR A), 
而 三 羟 酸 脱水 酶 IIvD 支架 上 的 [4Fe-4S] 徐 组 装 却 明 显 受阻 5. 2014 年 Tan 等 5 通过 敲 除 大 肠 杆 
IscA 及 其 劳 系 同 源 基因 Suf4， 发 现在 充 氧 条 件 下 蛋白质 不 能 组 装 [4Fe-4S] 徐 ， 这 表明 IscA 
对 [4Fe-4S] 徐 生成 起 着 至 关 重 要 的 作用 . 这 些 结果 提示 ， 大 肠 杆 菌 中 的 [4Fe-4S] 和 [2Fe-2S] 生 物 
合成 ， 可 能 存在 不 同 的 途径 : IscA 蛋白 是 充 氧 条 件 下 [4Fe-4S] 型 铁 硫 簇 合成 所 必需 的 ， 但 对 
于 [2Fe-2S] 型 铁 硫 簇 合成 而 是 非 必需 的 . 进而 ，Muhlenhoff 等 在 酵母 菌 中 研究 提示 IscA 主要 作 
用 于 铁 硫 和 蛋白 组 装 后 期 ， 且 特异 地 指导 线粒体 内 [4Fe-4S] 成 熟 "9. 2012 年 在 Hela 细胞 中 研究 证 
实 ， 试 验 中 所 有 线粒体 [4Fe-4S] 蛋 白 成 熟 均 需 IscA1、IscA2 和 IBA57 参与 (图 4D)， 而 [2Fe-2S] 
蛋白 亚 铁 歼 合 酶 和 血红 素 的 合成 则 无 相关 性 9. 

总 之 ，IscA 可 能 参与 铁 硫 和 蛋白 组 装 的 各 个 阶段 ， 既 能 影响 其 活性 ， 也 能 影响 组 装 后 期 成 
熟 过 程 ， 又 作为 支架 蛋白 与 铁 硫 蛋白 形成 中 间 体 而 辅助 其 成 熟 ， 帮 是 线粒体 铁 硫 蛋白 成 熟 所 
必需 的 组 装 和 蛋白. 
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4. 大 肠 杆 菌 和 其 他 细菌 的 铁 硫 徐 合 成 机 制 
Fig.4 Mechanisms underlying the iron-sulfur cluster synthesis in E. coli and other bacteria 
(A) 大 肠 杆菌 IscRSUA SED, HEHE IscA 编码 的 蛋白 与 IJOP1、IBA57、Ferredoxin、HEAT-RCP 
(HEAT-repeats-containing protein) 相 互 作 用 . (B) 大 上 肠 杆 菌 和 其 他 细菌 [2Fe-2S] 和 蛋白 合成 机 制 ， 
黑色 虚 框 ， 过 渡 态 . (C) IscR 抑制 IscRSUA 铁 硫 蛋 白 合成 机 制 . (D) IscA1、IscA2、IBA57 参与 人 
类 [4Fe-4S] 和 蛋白 成 熟 过 程 . 


3.4 昼夜 节律 行为 混乱 

2012 年 Mandilaras 等 在 果 蝇 中 研究 观察 ， 干 扰 fc4 表达 致使 其 昼夜 节律 行为 混乱 车 . 反 
而 ， 在 其 神经 胶 质 细胞 超 表 达 铁 蛋白 亚 基 ， 促 使 载 铁 的 铁 和 蛋白 积累 ， 导 致 迟 发 性 骨 夜 节律 活 
PETER), 这 一 发 现 提 示 ，IscA 可 能 通过 维护 铁 存 储 稳 态 恒定 平衡 ， 实 现 对 其 昼夜 时 间 分 子 机 
制 的 基因 神经 调节 ， 进 而 影响 果 晶 节律 行为 . 

其 实 ， 任 何 和 蛋白 功能 的 执行 都 不 是 单一 的 ， 大 都 需要 受 其 他 因素 的 调节 ， 使 之 最 终 协调 
完成 . 随后 研究 发 现 ，IscA 对 铁 硫 蛋白 组 装 的 影响 ， 也 与 胞 内 氧化 还 原 环境 P、L-Cys 含量 67、 
酷 氮 酸 是 否 突变 史 、 铜 (Cu(D) 含 量 650 等 因素 均 有 相关 性 ， 但 不 再 一 一 阐述 . 


4 IscA 突变 与 人 类 疾病 


基因 Jsc4 异常 影响 菌 体 的 生长 状态 及 其 适应 环境 压力 的 能 力 ， 而 人 类 同 源 基因 研究 也 发 
现 其 表达 异常 可 能 与 某 些 疾病 的 发 生 相 关 . 2008 年 Gelling 等 从 酿酒 酵母 全 基因 组 中 筛选 出 一 
个 新 的 铁 硫 簇 组 装 蛋 白 IBA57， 其 与 Isalp、Isa2p 相互 作用 ， 进 而 分 别 删除 突变 则 发 现 三 者 的 
表 型 一 致 ， 暗 示 三 者 可 能 以 复合 体形 式 共 同 作 用 . 更 令 人 感 兴趣 的 是 ， 人 Jsc41 与 1B457 基因 
突变 可 能 引起 械 糖 尿 病 (maple syrup urine disease)53， 而 IBA57 缺陷 也 可 引起 青少年 脑 肌 病 . 
2009 Œ Nilsson 等 大 规模 计算 和 划 选 线粒体 基因 时 ， 发 现 IscAl 可 能 与 血红 素 合 成 有 关 ， 随 即 在 
斑马 鱼 胚胎 中 敲 除 验 证 该 基因 功能 ， 观 测 其 因 血 红 和 蛋白 细胞 缺失 而 致 深度 贫血 59. 最 近 ，Al- 
Hassnan 等 通过 研究 来 自 五 个 血缘 无 关 家 庭 的 六 名 病人 人， 发现 IscA2 缺陷 会 引起 小 儿 遗 传 性 线 
粒 体 神经 退行 性 白质 疾病 1 


5 MagR 磁 受 体 功能 


以 往 的 研究 主要 聚焦 于 Isca 在 铁 硫 蛋 白 组 装 过 程 中 的 作用 ， 且 多 为 体外 及 单 细 胞 内 研究 ， 
而 与 MagR/IscA 相互 作用 的 分 子 仅 发 现 OPIPA, AMARE A, HEAT 重复 蛋白 
59、IBA5759 (图 4A). 最 值得 关注 的 是 ，2015 年 张 生 家 与 谢 灿 两 个 课题 组 研究 发 现 IscAl 新 功 
能 ， 分 别 报道 该 分 子 作 为 磁感应 器 (magnetic sensor ，MagS) 及 位 受 体 (magnetic 
receptor，MagR)， 开 启 了 一 个 全 新 的 领域 ， 即 磁 遗 传 学 (或 磁 基 因 学 ，magnetogenetics). 


5.1 MagR-Cry 复合 体 介 导 磁 感应 

此 前 普遍 认为 ，Cry 是 动物 感知 磁场 成 为 磁 受 体 的 唯一 候选 蛋白 . 因 其 能 通过 光 诱 导 的 
“自由 基 对 ”反应 的 “量子 自 旋 动力 ”而 感应 磁场 信息 叹 . Cry 是 广泛 分 布 于 动 植物 体内 的 
DNA 光 裂 合 酶 / 隐 花 色素 黄 素 和 蛋白 家 族 一 员 吧 0. 因 首次 发 现 于 隐 花 植物 中 ， 而 命名 为 隐 花 色 
A, 该 分 子 含有 一 个 可 吸收 蓝光 的 辅 因子 黄 素 腺 味 叭 二 核 昔 酸 (flavin adenine 
dinucleotide，FAD)， 该 辅 因子 与 Cry 上 的 色 氢 酸 链 ( 由 Trp400, Trp377 和 Trp324 组成， 其 中 ， 
Trp400 最 接近 FAD， 而 Trp324 则 靠近 于 Cry 蛋白 表面 ， 见 图 SA) 发 生 一 系列 光 诱 导电 子 转移 
而 产生 “自由 基 对 ”反应 ， 进 而 调控 Cry 信和 号 活动 (图 SB): 当 氧 化 态 FAD 吸收 一 个 光子 后 
转 为 激发 态 (FAD*)， 随 即 被 临近 的 酸性 残 基 (Asp) 质 子 化 (FADH')， 紧 接着 从 Trp400 获得 一 个 
电子 转变 为 FADH"， 此 半 还 原 的 FADH' 与 Trp400' 构 成 “自由 基 对 ”一 一 即 二 者 均 有 一 个 不 成 
对 的 电子 ， 且 自 旋 相 互 关联 ， 此 时 ，Cry 处 于 活性 信号 态 ; 随后 Trp400 M Trp377 残 基 上 得 到 
一 个 电子 恢复 正常 ，Trp377 失去 的 电子 由 Trp324 补充 ， 最 后 Trp324' 去 质子 化 ; 在 Trp324` 去 
质子 化 前 ， 电 子 可 从 FADH' 返 回 至 色 氨 酸 ，FADH' 转 变 为 FAD， 致 使 Cry 失 活 . 另外 ， 值 得 说 
明 的 是 ，Cry 的 电子 转移 系统 多 处 于 [FADH' + Tip324']“ 自 由 基 对 ”状态 ， 且 FADH' 和 Trp324* 
自由 其 的 每 个 核 自 旋 均 对 局 部 磁场 产生 影响 . 外 加 磁场 与 核 自 旋 闭 加 而 成 的 局 部 磁场 的 改变 ， 
可 促使 “自由 基 对 ”的 未 成 对 电子 进行 单 重 态 ( 自 旋 方 向 相反 ) 一 -三重 态 ( 自 旋 方向 相同 ) 相 互 
转变 (图 SB)， 影 响 电 子 转移 ， 控 制 Cry 的 活性 状态 ， 进 一 步 影响 神经 元 的 活化 程度 . 
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5. 隐 花 色素 Cry 结构 及 其 光 诱 导 的 自由 基 反 应 
Fig 5. The structure of Cry and relevant radical reactions 

(A) Cry 3D 4 REA OD. B) ti & FAD-Cry 上 自由 基 对 反应 . Asp: KAA: Excited 

state: 激发 态 ; External magnetic field: 外 加 磁场 ; FAD: WAJE IZER; Oxidized 

state: 氧化 态 ; Radical pairs: 自由 基 对 ; Semireduced: 半 还 原 态 ; Singlet state: HA; 

Triplet state: 三 重 态 ，Trp: CAR. 

2015 年 谢 灿 课题 组 外 在 体内 证 明 MagR 能 与 Cry 形成 复合 体 ， 推 测 该 复合 体 可 能 为 人 们 

寻找 已 久 的 磁感应 复合 物 ， 为 磁 受 体 领 域 研究 提供 新 思路 . 尽管 如 些 此 ， 其 着 重点 仍 在 体外 阐 


明 该 复合 物 的 物理 特性 : Cry/MagR 多 聚 体 结构 ， 电 镜 解 析 其 结合 方式 及 其 在 磁场 中 的 磁性 分 
析 等 . 该 课题 组 经 计算 机 进行 全 基因 组 筛选 及 文献 检索 ， 锁 定 14 个 磁 受 体 候选 蛋白 ，RT-PCR 
验证 发 现 ， 在 光 和 磁场 共同 存在 条 件 下 ， 果 蝇头 部 中 有 9 个 蛋白 的 基因 与 Drosophila Cry 
(dCry) 共 同 表达 ， 其 中 仅 有 MagR 与 dCry 共 纯 化 . 随 之 ， 也 证 实 MagR/dCry 能 稳定 地 结合 
WER AS. RB AD ZUMA AERA. 同时 ， 用 计算 机 模拟 与 电镜 解析 结构 推定 中 : 
MagR/Cry 为 磁感应 复合 物 (magnetosensor complex)， 其 外 形成 类 似 棒 状 结构 ( 横 和 截面 类 似 六 角 
雪花 状 )， 大 小 为 20-24 nm; 该 复合 物 由 20 个 Mag 组 成 复合 物 中 心 ，10 个 Cry 分 子 通过 

“螺旋 一 螺旋 ”与 MagR 相互 作用 构成 复合 物 外 层 . 其 中 ，4 个 MagR 分 子 中 的 Fe-S IE R 

“PEI” (Tron loop) 用 于 磁场 感应 ， 外 层 Cry 用 于 光 感 应 . Cry 与 MagR 结合 比率 存在 物种 差异 ， 
且 在 同一 机 体内 也 是 动态 变化 的 四. 总之， 该 复合 体 自 带 磁极 性 可 能 成 为 一 个 光 依赖 生物 指南 
针 ， 并 指出 光 刺 激 电子 传递 的 可 能 是 从 Cry AY FAD 组 分 向 MagR 的 铁 硫 簇 传递 . 而 在 动物 导 
航 系 统 中 ，Cry/MagR 复合 物 假 定 为 生物 指南 针 ， 感 知 地 球 磁场 力 的 强度 及 其 倾角 信息 ， 其 磁 
敏 元 件 可 能 来 自 于 一 个 可 感知 地 球 磁场 方向 的 极 性 指南 针 . 

此 外 ， 张 生 家 课题 组 却 侧重 于 体内 生物 学 实验 ， 将 该 蛋白 超 表 达 质 粒 转 染 于 HEK-293 及 
海马 神经 元 细胞 内 ， 施 加 外 部 磁场 后 能 引发 动作 电位 ， 使 之 实验 细胞 能 感应 磁场 ， 激 发 磁 导 
行为 变化 中 ,最 令 人 兴奋 的 发 现 是 ， 磁 受 体 蛋 白 导 入 秀丽 隐 杆 线虫 体内 ， 磁 场 能 够 通过 该 蛋 
影响 而 引导 该 线虫 的 定向 运动 行为 . 


5.2 MagR 磁 受 体 及 磁 遗 传 学 模型 假设 

从 谢 燥 和 张 生 家 两 组 的 实验 结果 来 看 ， 铁 人 硫 簇 重 白 类 MagR 感应 磁场 的 能 力 是 其 固有 生 
物 物理 学 特性 所 为 之 . 体外 实验 说 明 MagR 与 Cry 可 结合 形成 复合 物 感应 磁场 ， 但 其 在 机 体内 
是 否 也 以 该 复合 物 的 形式 参与 磁场 应 答 则 需要 进一步 动物 行为 学 实验 证 明 . MagR 主要 存在 于 
线粒体 内 ， 如 是 磁 受 体 ， 那 么 该 分 子 则 是 如 何 从 线粒体 解 离 而 控制 机 体 磁 反应 与 行为 应 管 ? 
Belyavskayat 根 据 亚 磁 场 中 植物 胞 内 钙 离 子 的 分 布 和 线粒体 形态 变化 提出 ， 线 粒 体 可 能 是 对 
亚 磁场 最 敏感 的 植物 细胞 器 . Ye 等 的 通过 双 壳 细胞 结构 模型 (外 层 壳 代表 细胞 膜 ， 内 层 壳 代表 
内 部 细胞 器 膜 ) 证 实 了 线粒体 跨 膜 电位 受 时 变 人 磁场 诱导 ， 方 同 磁 场 刺激 引起 的 膜 电 位 变化 不 会 
影响 线粒体 的 功能 . Choi 等 的 实验 发 现 ，HeLa 细胞 在 静态 磁场 (static magnetic field，SMF) 处 
理 24h 后， 细胞 活力 增强 大 约 20%， 证 实 弱 磁 场 通过 增加 线粒体 活性 促进 细胞 增殖 ， 但 对 于 
线粒体 本 身 是 否 是 生物 体内 的 “指南 针 ” 仍 需要 进一步 研究 . 另外 ，Mandilaras 等 四则 猜测 
MagR (scA) 可 能 通过 调节 铁 量 来 控制 果 晶 的 全 夜 节 律 行 为 ， 这 是 否 暗示 MagR 对 磁场 的 感应 
通过 调节 胞 内 铁 的 变化 或 者 其 他 未 知 分 子 的 改变 来 实现 ? 另外 ， 在 机 体内 MagR 存在 于 大 脑 
外 ， 还 存在 于 心脏 、 肝 脏 、 肾 脏 等 多 个 器 官 中 ， 这 说 明 该 蛋白 在 感应 磁场 过 程 中 的 作用 并 非 人 人 
们 想象 的 具有 特异 性 或 独特 性 . 果真 如 此 ， 试 想 : 不 难 理解 为 什么 奥地利 神经 生物 学 家 David 
Keays XYL “WR MagR 真是 一 个 人 磁感应 受 体 ， 我 就 把 我 的 帽子 吃 了 ”的 言论 了 ， 因 为 已 有 研 
究 人 员 从 虹 鳞 鱼 的 鼻 部 分 离 出 磁 受 体 细胞 (9. 后 者 发 现 提示 ， 机 体内 感知 磁场 的 细胞 可 能 存在 
于 多 个 组 织 内 ， 共 同 完成 磁感应 答 导 同 定 位 . 

最 后 ， 根 据 业已 积累 的 实验 证 据 ， 本 文 作者 从 分 子 细胞 生物 学 与 基因 神经 调节 的 角度 ， 
对 人 磁 受 体感 知 及 其 应 答 调控 网 络 提 出 如 下 假设 模型 (图 6): 生物 体内 存在 着 一 类 对 磁 敏 感 的 磁 
受 体 细 胞 及 定位 细胞 或 辅助 定位 的 细胞 ， 共 同 作用 将 机 体 的 位 置信 息 整合 且 与 预定 位 比较 ， 
存储 至 神经 中 枢 ( 或 记忆 细胞 )， 当 磁场 改变 或 机 体位 置 发 生变 化 后 ， 通 过 中 枢 神 经 系统 分 析 
处 理 ， 通 过 机 体 不 停 地 调整 ， 最 终 恢复 改变 前 状态 而 引导 其 定位 行为 . 如 图 5 所 示 ， 在 磁 受 体 
细胞 受到 磁场 改变 刺激 时 ， 经 细胞 膜 上 磁 感 受 器 (MagS) 感 知 反 应 ， 转 导 信 号 给 胞 内 磁 受 体 
(MagR， 也 可 存在 于 细胞 膜 或 胞 浆 )， 使 之 与 配 体 ( 如 Cry) 结 合 ， 经 过 一 系列 级 联 信号 传递 反应 
(Fe2VFe# 可 能 参与 信号 调控 )， 使 得 假定 的 磁感应 答 元 件 结合 蛋白 (magnetic response element- 
binding protein，MREBP) 与 其 靶 基 因 调 控 区 磁感应 答 元 件 (magnetic response element，MRE) 相 
互 作 用 ， 启 动 下 游 参与 与 磁感应 答 相 关 基 因 表 达 ， 从 而 对 磁场 改变 作出 磁 遗 传 学 基因 应 答 与 


之 相应 神经 导向 行为 反应 . 
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6. 磁 受 体 及 磁 遗 传 学 的 机 理 模型 
Fig. 6 A proposed mechanistic model to explain the putative magnetic receptor functioning in 
magnetogenetics 

Effector cells: 效应 细胞 ，Ligand: WERN Cry); Magnetic field: 磁场 ， Magnetoreceptor 
cells: 磁 受 体 细 胞 ，MagR (magnetic receptor): H&3¢K; MagS (magnetic sensor): 感受 器 ; 
Mitochondra: 线粒体 ，MRE (magnetic response element): 磁感应 元 件 ; MREBP (magnetic 
response element-binding protein): 磁感应 元 件 结合 蛋白 ，Neuron: #2870; Nerve system: 神 
经 系统 ，Place cell: 定位 细胞 . 


总 的 来 说 ， 有 关 IscA 磁 受 体 新 功能 的 报道 ， 为 磁 受 体感 应 信号 到 磁 遗 传 学 导向 行为 的 应 
HRR, HFT Maa AO. 这 一 发 现 不 仅 带 来 希望 ， 同 时 也 带 来 无 尽 困 惑 . 不 论 是 希望 还 
是 困惑 都 需要 继续 更 深入 探索 ， 解 开 假 定 的 磁 受 体 所 参与 磁 遗 传 学 定向 导航 之 谜 . 
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Abstract: 

Amongst iron-sulfur cluster proteins is an important class of mitochondrial function 
proteins, which play a vital role in the cellular energy metabolism, electron transfer, 
substrate-binding and activation, iron-sulfur storage, enzymatic reaction, and gene 
regulation. If both the iron-sulfur cluster (Isc) assembly and transport process are 
dysregulated, it would give rise to a deteriorative effect on the intracellular iron 
homeostasis and the functionality of Isc-relevant proteins. Of sharp note, IscA (with a 
molecular mass of ~11 kDa) is identified as a highly conserved member of the iron-sulfur 
protein hesB subfamily, with a capability of directly binding iron ions and iron-sulfur 
[2Fe-2S] cluster, insomuch as to participate the biosynthesis of iron sulfur cluster 
proteins. Thus, IscA is postulated to exert an important function in the iron-sulfur cluster 
assembly and cascade reaction system. More noteworthy is, however, that seemingly similar 
but different discoveries from two independent groups led by Drs Sheng-Jia Zhang and Can Xie 
in collaboration, respectively, unraveled that IscAl possesses an ability to sense magnetic 
forces and also functions as a magnetic receptor (MagR) to be induced. It is of crucial 
importance that stimulation by the forces from the external magnetic field can be allowed 
for induction of the putative MagR activity to regulate certain magnetic-responsible gene 
expression in order to monitor the animal neural activity and behavioral targeting to a 
presetting position. In view of the unique function of MagR together with relevant novel 
technology, it is collectively named by Dr Zhang’s group for the magnetogenetics. In this 
mini-review, we give a brief introduction into the discoveries of IscA/MagR and its 
homologues, which are highly conservative in biological evolution, as well as its research 
proceedings of physio-biological functions. Here is also a mechanistic model proposed to 


give an explicit explanation of MagR functioning in magnetogenetics 
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